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SUMMARY 
 
The main goal of this investigation is to provide a new insight towards possible 
diagnostic tools such as Magnetic Resonance Imaging (MRI) and PET scan 
(Positron Emission Tomography) to characterize immune-mediated inner ear 
disease (IMIED).  
 
A retrospective case review study design, analyzing patients with IMIED was 
carried out. Sixty-seven patients suspected of having an IMIED (primary or 
secondary) were studied. Twenty-eight patients referred a sudden hearing loss 
as form of presentation and 39 a fluctuating hearing loss. Twenty-seven 
patients underwent an MRI of the temporal bone with previous intratympanic 
Gadolinium observing endolymphatic hydrops (EH) in 13 patients. A PET scan 
was performed on 30 patients being altered in 17 of them. Initial and treatment 
for recurrences included mainly corticosteroids: intratympanic, intravenous, oral 
or the combination of two or three of them.   
 
IMIED lacks a specific serological marker and it may show different clinical 
presentations, mimicking diverse inner ear disorders. Fluctuating hearing loss 
has been the most frequent presentation in the present study. Intratympanic 
gadolinium (IT Gd) MRI has reported EH in a group of patients mainly affected 
by primary IMIED.  PET has provided the diagnosis of unknown or 
underestimated secondary IMIED.  
 
In conclusion, both IT Gd MRI and PET have shown to be diagnostic tools that 
can facilitate the characterization of this entity.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Definición  
 
La enfermedad inmunomediada del oído interno (EIOI) es un síndrome 
definido como una pérdida bilateral neurosensorial de la audición, 
usualmente asimétrica, rápidamente progresiva a lo largo de semanas o 
meses que responde a tratamiento con corticoesteroides y/o agentes 
inmunosupresores.  La hipoacusia puede aparecer de manera unilateral y 
brusca, lo que la haría indistinguible de una sordera súbita, o tener un 
carácter fluctuante que, cuando está acompañada de vértigo, sería muy 
difícil diferenciarla de una Enfermedad de Menière. La importancia de este 
tipo de hipoacusia radica en el hecho de que representa una de las pocas 
causas de sordera neurosensorial que es reversible con tratamiento 
médico1-7.  
 
1.2 Concepto de autoinmunidad  
 
La autoinmunidad consiste en un fallo del organismo a la hora de reconocer 
sus propios constituyentes, por lo que se desencadena una reacción 
inmunitaria contra las propias células y tejidos.  
Se consideran por lo general tres niveles de evidencia de una etiología 
autoinmune: directa, indirecta y circunstancial 8  
 Evidencia directa: Las lesiones características de la enfermedad deben 
ser transmitidas de humano a humano, o de humano a animal.  
 Evidencia indirecta: Implica la recreación de la enfermedad que ocurre 
en el humano en un modelo animal. Esta categoría engloba la mayoría 
de las enfermedades autoinmunes.  
26 
 
 Evidencia circunstancial: Ocurre cuando no se puede definir una 
enfermedad autoinmune basándonos en una evidencia directa o 
indirecta.  
Se utilizan distintos marcadores orientadores como son: tener una 
historia familiar de enfermedad autoinmune, presencia de otras 
enfermedades autoinmunes conocidas en el mismo paciente 9, 
presencia de un infiltrado de células mononucleares en tejidos 
afectados, predominancia de algunos alelos del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) de clase II, niveles elevados de 
autoanticuerpos Ig G, depósitos de complejos antígeno-anticuerpo en el 
órgano o tejido afectado o mejoría de la clínica con el uso de corticoides 
o inmunosupresores. 
 
McCabe2, describe la primera serie de pacientes con hipoacusia neurosensorial 
progresiva bilateral y unos test inmunológicos alterados, que responde a un 
tratamiento inmunosupresor (dexametasona y ciclofosfamida).  
 
1.3 Tipos y diagnóstico de la EIOI  
 
La EIOI puede hacer referencia a una patología restringida al oído (EIOI 
primaria) o a una enfermedad sistémica autoinmune que involucra  al oído 
interno (EIOI secundaria).7 La EIOI es una patología poco frecuente y 
representa un reto otológico por la falta de pruebas diagnosticas definitivas.10  
 
El diagnóstico y el manejo se basan usualmente en una evaluación 
audiométrica y en síntomas clínicos característicos. No existe una prueba “Gold 
standard” para el diagnóstico de la EIOI, así como tampoco contamos con una 
prueba fiable que nos evalúe el estado en el que se encuentre la enfermedad 
en un momento dado.  
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Diversas proteínas cocleares que funcionan como “objetivos inmunes” 
basándonos en modelos experimentales animales sobre la laberintitis 
inmunomediada han sido identificadas durante la búsqueda de un marcador 
específico.6  
 
Se han desarrollado trabajos en modelos de laberintitis autoinmune como los 
de García Berrocal et al.11 dirigidos a mejorar el conocimiento sobre la 
respuesta inmunológica del oído interno y otros como los de Harris y Sharp, 
para demostrar anticuerpos específicos del oído interno aplicando la técnica de 
Western-blot.12  Es por lo tanto imprescindible aclarar si nos enfrentamos a una 
enfermedad inmunomediada aislada del oído interno (primaria) o si es una 
pérdida de audición autoinmune asociada a enfermedades sistémicas con un 
sustrato inmunológico (secundaria). 
 
Otro abordaje diagnóstico a la EIOI, teóricamente más directo, es el estudio por 
imagen. Sin embargo, las imágenes sobre anormalidades cocleares, 
vestibulares y del VIII par craneal continúan siendo un desafío.2,3  
 
 
No obstante, un ejemplo de una magnifica herramienta diagnóstica que puede 
ser utilizada en la práctica clínica y la investigación es la Resonancia Magnética 
(RM) del oído interno. Cuando sus imágenes se realzan con Gadolinio (Gd), la 
intención es revelar los espacios perilinfáticos a lo largo del laberinto 
membranoso de la rampa timpánica y la rampa vestibular así como de los 
canales semicirculares.3,4,6,13-15 La visualización “in vivo” del aumento de 
tamaño del espacio endolinfático en pacientes diagnosticados de enfermedad 
de Menière, representa un verdadero avance en el diagnóstico de esta entidad 
y soporta que la RM con Gd intratimpánico puede ser una herramienta muy útil 
para el estudio del oído interno y sus afectaciones entre las cuales 
encontramos la EIOI.3  
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Por otro lado, la Tomografía por Emisión de Positrones (conocida como PET 
por sus siglas en ingles) es una excelente herramienta diagnóstica no invasiva 
que funciona realizando una reconstrucción computarizada de imágenes 
transversales detectadas por cristales de dos fotones (rayos gamma) liberados 
en direcciones opuestas después de la emisión de positrones a través de 
radioisótopos para crear una imagen. En el PET existen varios radioisótopos y 
sustratos químicos que pueden ser utilizados entre los que se encuentra la 18-
fluoro-2-desoxiglucosa (FDG), el cual detecta el metabolismo de la glucosa en 
el tejido humano.3,16-18  
 
Este examen puede evaluar la actividad de la enfermedad y el pronóstico en 
algunas enfermedades autoinmunes como el Lupus Eritematoso sistémico. Así 
el PET con FDG ha demostrado la posibilidad de visualizar grandes 
concentraciones de granulocitos infiltrantes, macrófagos tisulares y linfocitos 
activados en órganos linfoides donde la presentación de antígenos ocurre 
teniendo como objetivo el incremento de glucosa que ocurre en estas 
localizaciones.18  
 
Otra hipótesis planteada en el presente trabajo se basa en la idea en la cual la 
FDG puede ser utilizada en PET para evaluar la actividad que ocurre en los 
distintos órganos de pacientes con EIOI.  
 
 
1.4 Importancia médica de la EIOI 
 
La importancia médica de la EIOI radica en el hecho de que representa una de 
las pocas causas de hipoacusia neurosensorial reversibles con tratamiento 
médico. Otras enfermedades del oído interno como la enfermedad de Menière, 
29 
 
que en un 25-30% de los casos tiene un origen autoinmune6,7,11,14,19,20, o la 
sordera súbita, en las que se sospecha un origen inmunomediado en un 
subgrupo de pacientes, tras realizar un seguimiento clínico prolongado, 
comparten un mecanismo de lesión final común, la apoptosis de las células del 
oído interno con la ototoxicidad, el  envejecimiento auditivo o el trauma 
acústico.  
 
1.5 Relevancia socioeconómica de la EIOI 
 
La EIOI es una enfermedad potencialmente reversible. Su relevancia 
socioeconómica va asociada al ahorro en recursos sanitarios, destinados a la 
adaptación de audífonos, implantes cocleares o de tronco cerebral, y 
sociolaborales, ya que se evita la pérdida de días de trabajo o puestos de 
trabajo por discapacidad, gracias a la recuperación precoz de un déficit 
sensorial tan importante para la comunicación humana y una normal 
interacción personal o laboral.1,21  
  
Tabla 1. Costes de pruebas diagnósticas utilizadas en la EIOI. 21.  
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 1.6 Epidemiología 
 
No se conoce con exactitud la incidencia de la EIOI. Esto es debido a que no 
existe una prueba diagnóstica definitiva y por no considerarse como 
enfermedad de declaración obligatoria en nuestro país, al igual que sucede con 
la sordera súbita. Se ha sugerido que es más frecuente en el sexo femenino y 
generalmente debuta entre los 20 y los 50 años de edad, siendo poco frecuente 
que aparezca en la infancia. 
 
Una reacción autoinmune puede tener un efecto lesivo en la cóclea y puede 
iniciarse por un ataque autoinmune22,23 o cuando el sistema inmunitario trata de 
proteger el oído interno frente a una infección u otra agresión externa. 
 
1.7 Inmunopatología 
  
Cabe resaltar que teniendo en cuenta que el oído interno no puede ser 
biopsiado, para la evaluación de su patología, se han podido realizar estudios 
del hueso temporal en humanos con enfermedades autoinmune (síndrome de 
Cogan, Lupus eritematoso sistémico, granulomatosis de Wegener y poliarteritis 
nodosa). Los hallazgos que hasta el momento se han descrito en estos 
estudios involucran dos mecanismos patogénicos distintos: 1) fibrosis y 
osteogénesis que aparecen en los estadios finales de la inflamación, y 2) 
atrofia celular en ausencia de inflamación secundarios a una vasculopatía 
inespecífica y cambios isquémicos24-27  
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1.8 Tratamiento  
 
1.8.1. Corticoides  
 
- Mecanismo de acción 
 
Los glucocorticoides actúan en varios puntos de la cascada inmune, incluyendo 
el reconocimiento y producción de linfoquinas (citoquinas linfocitarias). Su 
efecto inmunomodulador se debe principalmente a su capacidad para  bloquear 
la función de determinados factores de transcripción como la proteína 
activadora 1 (AP-1) y el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 
kappa de los linfocitos B activados (NF-kB) que participan de manera 
fundamental en la expresión de citoquinas pro-inflamatorias por parte de los 
linfocitos T (IL-2) y de los macrófagos (IL-1β y TNF-α).28-30  
 
- Efectos secundarios 
 
En la tabla 2 se presentan los efectos adversos posibles en pacientes en 
tratamiento con glucocorticoides resaltando aquellos que han sido observados 
en pacientes con EIOI.  Los efectos adversos graves en pacientes con EIOI 
únicamente se han observado en  un 0-0,9%, siendo ligeramente más 
frecuentes cuando se realiza un tratamiento con pulsos intravenosos de 
corticoides a dosis elevadas.1 
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1.8.2 Metotrexato  
 
El Metotrexato es un antagonista del ácido fólico. Inhibe la síntesis de los 
nucleótidos pirimidínicos y purínicos del ADN y el ARN impidiendo la 
proliferación de los linfocitos T activados. 
 
1.8.3 Azatioprina  
 
La Azatioprina consiste en un profármaco, emparentado con la 6-
mercaptopurina  que se usa como agente inmunosupresor. Se utiliza 
como antimetabolito inmunosupresor sólo o, generalmente en combinación con 
otros agentes (normalmente corticoesteroides). Se ha utilizado en 
enfermedades sistémicas tales como la enfermedad de Crohn, la colitis 
ulcerosa, la hepatitis autoinmune, la esclerosis múltiple y otras enfermedades. 
 
Tabla 2. Cuadros resaltados en turquesa son los efectos adversos que han sido observados con mayor frecuencia en 
pacientes con EIOI.1  
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1.8.4 Terapias biológicas 
 
Según la FDA (Food and Drug Administration), se denominan agentes 
biológicos aquellos agentes sintetizados a partir de productos de organismos 
vivos aplicables al diagnóstico, prevención o tratamiento de una enfermedad o 
condición de los seres humanos. Se clasifican según sus mecanismos de 
acción (inhibidores del TNF-α, antagonistas de la IL-1, etc.).  
 
Cada nombre de estas moléculas tiene una porción final que hace referencia a 
su estructura como, por ejemplo:  
 “-cept”: se ha fusionado un receptor a la región Fc de la Ig G1 humana. 
“-mab”: anticuerpo monoclonal (desarrollado desde una célula híbrida que es el 
resultado de la fusión de un clon de linfocitos B, descendiente de una única 
célula madre y una célula plasmática tumoral).1 
 
Los inhibidores del TNF han sido los más utilizados. El TNF consiste en una 
citoquina proinflamatoria producida por múltiples células, en especial los 
macrófagos. Promueve la inflamación activando dichos macrófagos, los 
neutrófilos y las células NK, aumentando la permeabilidad vascular, entre otras 
funciones. Se expresa en diferentes estructuras del oído interno de forma 
precoz durante la respuesta inflamatoria.  
 
Algunos ejemplos de estos fármacos incluyen: anticuerpos monoclonales 
dirigidos contra el TNF-α quiméricos (Infliximab), humanizados (CDP571) o 
humanos (Adalimumab) y moléculas portadoras de fracciones solubles del 
receptor del TNF-α, p75 (Etanercept).  
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El Adalimumab ha sido empleado con éxito en un paciente con hipoacusia 
neurosensorial de origen autoinmune asociada a artritis reumatoide.31  
 
1.8.5  Rituximab 
 
El Rituximab es un  anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano  
antagonista del receptor CD20 de los linfocitos B. Varios estudios recientes han 
ensayado Rituximab en pacientes con EIOI y han obtenido una alta tasa de 
respuesta.32,33  
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2. PRESENTACIÓN CLÍNICA 
 
2.1. Formas clínicas de presentación  
 
En general se reconocen 4 formas clínicas de presentación:  
1. Hipoacusia bilateral asimétrica y progresiva (semanas a meses) (HNSP) 
2. Hipoacusia neurosensorial súbita; mas de dos episodios al año (horas a 
días)  
3. Hipoacusia fluctuante unilateral secundaria a una afectación contralateral 
(meses a años) (HNSF) 
4. Enfermedad de Menière Inmunomediada (bilateral)  
 
Con el tiempo, en la mayoría de los casos, en la EIOI se terminan afectando 
ambos oídos y la evolución es hacia un progresivo deterioro de la audición, si 
no se establece un diagnóstico y tratamiento adecuado. 
Se sospecha una EIOI, en la forma de presentación súbita, cuando se cumplen 
tres criterios mayores o bien dos mayores y dos menores.  
 
Tabla 3: Criterios clínicos diagnósticos para la EIOI de presentación súbita.34 
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2.2. Diagnóstico de la EIOI 
 
El diagnóstico se basa fundamentalmente en la evaluación clínica, la 
demostración de una hipoacusia neurosensorial progresiva en controles 
audiométricos realizados periódicamente y en la respuesta al tratamiento con 
fármacos inmunomoduladores, como los corticoesteroides, aunque dicha 
respuesta es muy variable. Una vez descartadas otras causas de hipoacusia 
neurosensorial, se realiza una batería de pruebas inespecíficas comunes al 
estudio de otras enfermedades autoinmunes: hemograma, bioquímica, y la 
velocidad de sedimentación globular (VSG). 
 
En algunos casos, los estudios serológicos pueden detectar algunos 
autoanticuerpos específicos; sin embargo, no existen pruebas serológicas o 
inmunológicas lo suficientemente sensibles y específicas para establecer un 
diagnóstico definitivo. 
 
También se estudiaron los cambios en las poblaciones linfocitarias en sangre 
periférica o el papel de los inmunocomplejos en la EIOI en numerosas 
publicaciones.5,19,35-37  
 
En la EIOI es necesario identificar autoanticuerpos que puedan actuar como 
marcadores de determinados subgrupos de pacientes que difieren en el 
pronóstico o en la respuesta a la terapia. La EIOI continúa representando un 
reto diagnóstico, sobre todo en la forma primaria, ya que no existen 
marcadores específicos. La búsqueda de autoanticuerpos específicos es 
esencial para mejorar el diagnóstico de la EIOI. Sin embargo, los 
autoanticuerpos son relativamente frecuentes en humanos sin enfermedad 
autoinmune.  
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Por ese motivo, las pruebas de imagen nos abren una puerta nueva a una 
posibilidad diagnóstica o al menos orientativa de la EIOI. 
 
2.3. Estudio Inmunológico 
 
Hasta el momento, numerosos estudios experimentales y de laboratorio se han 
realizado intentando discernir la respuesta inmune que ocurre en el oído 
interno. Estos estudios han buscado definir un perfil que caracterice a la 
hipoacusia inmunomediada teniendo en cuenta tanto pruebas serológicas 
(inmunoglobulinas, VSG, parámetros inmunológicos específicos) como la 
clínica, pero no han tenido resultados concluyentes.   
 
García-Berrocal et al38 estudiaron a 125 pacientes con el diagnóstico de 
enfermedad inmunomediada y  concluyeron que la clínica, la presencia de ANA 
y anormalidades en subpoblaciones de las células T junto con la respuesta a 
corticoides pueden ayudar a orientar de la mejor manera el diagnóstico de la 
EIOI  pero no encontraron un marcador inmunológico especifico.   
 
Un estudio sistemático de la literatura realizado por Lobo et al.13  basándose en 
los resultados de un  total de 679 pacientes diagnosticados de hipoacusia 
inmunomediada, reclutados en 25 estudios revisados, observaron tal diversidad 
en ellos que concluyeron que la pérdida de audición inmunomediada dependía 
de muchos factores, no encontrando marcadores específicos. 
 
Debido a que no es posible biopsiar el oído interno durante el curso de la 
enfermedad ya que esto supondría la pérdida de su función, y a que se 
disponen de muy pocos estudios de necropsias, mayoritariamente de pacientes 
con enfermedades autoinmunes sistémicas24, se han desarrollado distintos 
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modelos animales de laberintitis autoinmune para conocer la patogenia de la 
EIOI.11 Un ejemplo es el modelo de laberintitis experimental mediante suero 
homólogo o heterólogo frente al tejido coclear donde se observaron 
alteraciones histopatológicas en los cobayas inmunizados con tejido homólogo 
coclear. Se han objetivado resultados variables, desde ausencia de cambios 
histopatológicos en la cóclea hasta el desarrollo de un hídrops endolinfático, 
edema, hemorragia e infiltrados inflamatorios perivasculares.39 
 
El modelo de laberintitis experimental por keyhole limpet hemocyanin (KLH) o 
laberintitis estéril en rata y en cobaya mediante la inoculación de KLH ha 
permitido conocer que el oído interno no es un órgano inmunológicamente 
aislado.40,41  
 
 
Figura 1: Microfotografía de la cóclea de cobaya. Esquema de representación del Órgano 
de Corti en el interior del conducto coclear 42                                                      
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Se conoce que la vena espiral del modiolo es el sitio de entrada de elementos 
inmunológicos (células T, células B, células NK, leucocitos polimorfonucleares, 
macrófagos)39,43 que pueden llevar al desarrollo de una laberintitis especifica 
que finalmente genera fibrosis y osteoneogénesis coclear, consecuencia de 
una alteración funcional con pérdida de células sensoriales.44-46  
 
Por otro lado se conoce que el epitelio del saco tiene capacidad de secretar Ig 
A la cual se puede encontrar en la perilinfa y el saco endolinfático además 
contiene células del sistema inmune capaces de producir o reforzar una 
respuesta inmunitaria.40,47 Para lograr la activación de los linfocitos T frente a 
antígenos del oído interno se han utilizado tanto homogeneizados del 
mismo48,49 como péptidos específicos como la coclina, expresada 
abundantemente en el oído interno, o la β-tectorina.50-52 Esto se conoce como 
el modelo de laberintitis experimental por transferencia de linfocitos T 
activados. 
 
2.4. Diagnóstico Diferencial 
 
Debe establecerse el diagnóstico diferencial con la hipoacusia súbita, la 
enfermedad de Menière, la otosífilis53 el neurinoma acústico, y ocasionalmente 
con alteraciones neurológicas y oncológicas que cuando afectan a la 
duramadre pueden manifestarse como una hipoacusia neurosensorial 
rápidamente progresiva  como son la meningitis, la esclerosis múltiple, 
metástasis y el linfoma. Otros ejemplos involucran a la sordera neurosensorial 
no sindrómica autosómica dominante DFNA-16, que aparece en personas 
jóvenes y responde a glucocorticoides54,55 o el síndrome de Muckle-Wells que 
también tiene un origen genético y que presenta un cuadro clínico similar al de 
algunas enfermedades autoinmunes sistémicas, pero sin respuesta a los 
corticoesteroides.56-59 
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La disfunción del oído interno se conoce que puede estar asociada con 
numerosas enfermedades autoinmunes. El prototipo de enfermedad 
autoinmune que conduce a lesión en el oído interno es el Síndrome de Cogan 
que está constituido por una hipoacusia neurosensorial, vértigo, acufenos y una 
queratitis intersticial no sifilítica. Por otro lado, tenemos el síndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada que además incluye una meningitis aséptica, 
despigmentación de la piel alrededor de las pestañas y pérdida de las mismas. 
Podemos encontrarnos también con una disfunción cocleovestibular en el 
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), la enfermedad de Behçet, el síndrome de 
Sjögren, la granulomatosis de Wegener, el síndrome de Susac o la tiroiditis de 
Hashimoto.60  
 
Tabla 4: Enfermedades sistémicas asociadas a la EIOI. 
 
2.4.1. EIOI  en las enfermedades autoinmunes sistémicas 
 
En algunos pacientes la hipoacusia neurosensorial es el primer síntoma de una 
enfermedad autoinmune sistémica. En estos casos la aparición de otros 
síntomas, así como la presencia de autoanticuerpos como factor reumatoide 
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(FR), anticuerpos antinucleares (ANAs), anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilo (ANCAs), anticuerpos anticélulas endoteliales (AECAs), 
antifosfolípidos, antitiroglobulina, antiperoxidasa, etc., nos pueden orientar en el 
diagnóstico. 
 
En pacientes con artritis reumatoide (AR) o con LES se ha demostrado una 
hipoacusia neurosensorial en el 70%, cuando se estudia la audición mediante 
audiometría de altas frecuencias, y esta pérdida auditiva se correlaciona con la 
presencia de anticuerpos anticardiolipina y crioglobulinas séricas.61,62  
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
3.1 HIPÓTESIS  
 
Dado que el PET y la RM se han mostrado eficaces para el diagnóstico y 
evaluación de procesos autoinmunes resaltando zonas con actividad 
inflamatoria especifica en estas enfermedades, podrían ser también una 
herramienta de utilidad para la enfermedad inmunomediada del oído interno.  
 
3.2. OBJETIVOS 
 
3.2.1. Objetivo principal 
Evaluar el rol de la RM con Gd intratimpánico y el PET para la caracterización 
de la EIOI primaria o secundaria y la posible inclusión de ambas herramientas 
en el algoritmo diagnóstico.  
 
3.2.2. Objetivos secundarios 
 
1.- Demostrar la presencia de hídrops endolinfático en pacientes afectos por 
EIOI. 
2.- Comprobar si existen diferencias respecto al hallazgo de hídrops 
endolinfático entre la enfermedad primaria y secundaria. 
3.- Analizar el rendimiento del PET para evaluar la actividad que ocurre en los 
distintos órganos de pacientes con EIOI, especialmente en aquellos con 
ausencia de autoanticuerpos. 
4.- Correlacionar la actividad en el PET con la clínica. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS  
 
4.1 Diseño 
 
Estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional de todos los pacientes con 
sospecha diagnóstica de hipoacusia inmunomediada en el HUPHM desde el 
enero del año 2014 hasta diciembre del año 2016. 
 
4.2 Lugar de realización del estudio  
 
El Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda (HUPH) es un centro 
hospitalario de titularidad pública, perteneciente al Sistema Nacional de Salud, 
afiliado a la Universidad Autónoma de Madrid, situado en Majadahonda, en el 
Noroeste de Madrid.  
 
Es el hospital de referencia de atención especializada del “Área 6 de Salud” de 
la Comunidad de Madrid. Proporciona asistencia sanitaria a una población de 
más de 550.000 habitantes del Noroeste de la comunidad.  
 
4.3. Pacientes 
 
Este estudió incluyó a 67 pacientes con sospecha de una enfermedad 
inmunomediada del oído interno (47 mujeres y 20 varones con un rango de 
edad entre los 15-72 años) reclutados en el HUPH desde enero de 2014 hasta 
diciembre de 2016.  
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Este estudio fue aprobado por el comité local de ética e investigación (PI 148-
14, Acta 306, 12-01-2015 y PI 15/16, Acta 04.16). Se obtuvo un consentimiento 
informado para la participación en el estudio de cada uno de los pacientes.  
 
4.3.1 Criterios de inclusión:  
 
Los criterios primarios de inclusión incluyeron a los pacientes con:  
Sospecha de EIOI teniendo en cuenta uno de los 4 subtipos de EIOI:  
 
1. Hipoacusia bilateral asimétrica y progresiva (semanas a meses) (HNSP) 
2. Hipoacusia neurosensorial súbita; más de dos episodios al año (horas a 
días) (HNSS-R) 
3. Hipoacusia fluctuante unilateral secundaria a una afectación contralateral 
(meses a años) (HNSF) 
4. Enfermedad de Menière Inmunomediada (bilateral)  
 
 Todos respondieron a tratamiento con corticoesteroides y/o agentes 
inmunosupresores.    
 Todos eran mayores de 15 años (los menores de 18 años acudieron con 
sus tutores legales los cuales firmaron el consentimiento informado en 
su nombre).  
 Todos debían contar con un estado mental saludable y con la capacidad 
de entender el estudio y acudir a las consultas de seguimiento pudiendo 
responder a las pruebas audiológicas y cuestionarios de evolución que 
serian efectuados.  
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4.3.2. Criterios de exclusión: 
 
Los criterios de exclusión fueron los siguientes:  
 Otras causas no-inmunomediadas de hipoacusia como el trauma 
acústico, la ototoxicidad o la hipoacusia congénita fueron descartadas. 
 Los pacientes que estuvieran tomando medicación que pudiese 
interactuar con medios de contraste con gadolinio (quimioterápicos y 
medicación antirretroviral) 
 Antecedentes de reacciones alérgicas a medios de contraste.  
 Por otro lado: secuelas otorreicas activas, insuficiencia renal, portadores 
de marcapasos u otros cuerpos extraños metálicos.  
 
 
4.4. Historia clínica y Exploración ORL  
 
La historia médica de cada paciente fue documentada. Un examen 
otorrinolaringológico fue realizado, así como una evaluación audiológica 
completa incluyendo visión directa otomicroscópica e impedanciometría.  
 
4.5 Métodos audiológicos  
 
Los niveles auditivos fueron evaluados con una audiometría tonal liminar. Los 
umbrales de tonos puros (125- 8000Hz) fueron medidos con un audiómetro 
manual (Madsen Orbiter 922, versión 2; Madsen Electronics, Taastrup, 
Denmark) equipado con unos cascos TDH-39 supra-aurales (Telephonics Co., 
Farmingdale, NY, USA). La hipoacusia ha sido considerada como una pérdida 
promedio de más de 30dB (500 + 1000 + 2000 + 4000 Hz). El promedio 
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esperado del rango de tonos puros audiométricos para sujetos normales está 
publicado en el ISO 7029 (International Organization for Standardization, 2000).  
 
La audiometría de altas frecuencias (AAF) que abarca frecuencias desde 8 a 
20KHz sólo explora la vía aérea. La AAF permite evaluar la porción más basal 
de la cóclea, siendo esta la zona coclear más frágil permitiendo así detectar 
alteraciones auditivas de forma más precoz.63  
 
La AAF (9000 -20000 Hz) fue realizada con el mismo audiómetro y unos 
audífonos Koss HV/1A circumaurales.  Todo el material audiométrico fue 
calibrado de acuerdo a las recomendaciones de sus fabricantes, así como de 
los estándares ISO 389-112 y IEC 60645-113. Los transductores fueron 
calibrados de acuerdo a los estándares ISO 389-112. 
 
Esta modalidad de audiometría no se usa de forma habitual en la exploración 
instrumental de la audición, entre otras razones porque aumenta el tiempo de 
realización y hasta la actualidad no se había encontrado justificación en el 
empleo de esta prueba audiométrica en la rutina clínica diaria. 
 
La utilidad de la AAF en el diagnóstico subclínico de la hipoacusia, aunque el 
paciente no perciba subjetivamente la pérdida, está comprobada ya que estas 
frecuencias son las primeras en afectarse cuando se lesiona el oído interno.63-
65  
 
Por este motivo, la utilización de esta prueba desde la sospecha de una 
enfermedad autoinmune o reumática, nos puede informar del comienzo de la 
hipoacusia y con ello ampliar nuestras posibilidades de tratamiento precoz y 
prevención. 
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Patrones audiométricos conocidos: (ASHA: American Speech-Language-
Hearing Association)66 
  
1º.- Normal: existe una superposición de vía ósea y la vía aérea, por encima 
del umbral de 25 dB. 
2º.- Hipoacusia neurosensorial o de percepción: ambas vías con el mismo 
umbral, pero con pérdida igual o mayor a 25 dB. 
3º.- Hipoacusia de transmisión o conductiva: una vía ósea normal con una vía 
aérea patológica, no mayor de 60db. Se denomina “Gap” la distancia entre 
ambas curvas. 
4º.- Hipoacusia mixta: combinación entre los dos tipos de hipoacusia descritos 
anteriormente. Existe un “Gap”, que desaparece en las frecuencias agudas, 
cuando la pérdida es mayor de 60db. 
 
Se suele clasificar según el rango de frecuencias afectado teniendo en cuenta 
las frecuencias bajas, medias y altas. Teniendo en cuenta que denominamos 
infrasonidos a las ondas acústicas inferiores a los 20 Hz, se consideran bajas 
frecuencias las que se encuentran entre los 20 y los 400 Hz, frecuencias 
medias o intermedias las que estén entre los 400 y 1.600 Hz y altas aquellas 
frecuencias entre los 1.600 y los 20.000 Hz. Todas las frecuencias superiores a 
20.000 Hz se llaman ultrasonidos.  
 
Grados de hipoacusia: 66,67 
Según su intensidad, la hipoacusia se clasifica en:   
 Leve:  cuando existe una pérdida entre 26 y 40 dB 
 Moderada cuando existe una pérdida entre 41 y 70 dB 
 Severa cuando existe una pérdida entre 71-90 dB 
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 Profunda o cofosis pérdida superior a 90 dB 
 
 
Figura 2. Audiograma mostrando los 
rangos de hipoacusia. Basado en el 
ANSI "American National Standards 
Institute"; dB Decibelios (-10 a 120); 
Frecuencia (125-8K). 
 
4.6 Análisis Estadístico:  
 
Se realizó un análisis descriptivo 
de las variables categóricas 
mediante frecuencias absolutas 
y relativas; y en las variables 
numéricas, mediante la media y desviación estándar o mediana y percentiles 
25 y 75, según cumplimiento de la asunción de normalidad, así como los 
valores mínimo y máximo. 
 
El análisis univariante se llevó a cabo con la prueba U Mann-Whitney para 
contrastar variables numéricas y prueba de Chi-cuadrado o estadístico exacto 
de Fisher para contraste de hipótesis de variables categóricas, según proceda.  
 
El nivel de significación se ha establecido en 0,05. El software utilizado ha sido 
Stata v 14.1 (StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College 
Station, TX: StataCorp LP.) 
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4.7 Métodos de estudio y variables 
 
4.7.1 RM con gadolinio intratimpánico 
 
Todos los pacientes recibieron 0.45-0.9 ml de una solución de contraste 
intratimpánica (Ácido Gadotérico, un medio de contraste con base de gadolinio. 
Dotarem® 0.5 mmol/ml solución inyectable, Guerbet, Aulnaysous- Bois, 
France) con una concentración de 1/8 (1 ml gadolinio en 7 ml de suero) 
bilateralmente, previa anestesia del canal timpánico y de la membrana 
timpánica. Este método fue descrito previamente y aplicado en el HUPH 
(comité ético de investigación clínica, CEIC, del hospital PI 148-14, Acta 306, 
12-01-2015)3,68,69  
 
La exploración fue realizada 24-28 horas después en un equipo Philips 
ACHIEVA 3 T (Best, Holanda) con antena SENSE de ocho canales y una 
secuencia 3 D real IR con tiempo de repetición de 6000 ms, tiempo de eco de 
107 ms, tiempo de inversión de 1650 ms, ángulo de inversión de 180◦, NSA 1, 
factor SENSE 1,5 ×1, campo de visión de 160×160×18 mm, tamaño de vóxel 
0,55×0,63×1 mm/píxel. La secuencia se realizó en el plano axial y su duración 
fue de 12,42 minutos. 
 
Sin conocer los datos clínicos de cada paciente (estudio ciego) dos 
neurorradiólogos con 6 a 15 años de experiencia analizaron los datos de cada 
imagen. Como referencia anatómica para medir el hídrops vestibular se eligió el 
plano axial del vestíbulo, que incluye la práctica totalidad del canal semicircular 
lateral. Para valorar el hídrops coclear se empleó la proyección axial centrada 
en el plano medio del modiolo que permitiera visualizar todas las vueltas de la 
cóclea y la rampa coclear en el centro. Estas referencias anatómicas ayudaron 
a establecer los grados según un esquema conocido (los criterios de 
Barath).3,70,71 El gadolinio inyectado en el oído medio 24 horas antes de la 
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evaluación con RM permitió un contraste de imagen adecuado y fue bien 
tolerado por la mayoría de los pacientes causando únicamente molestias leves 
de corta duración en algunos.  
 
De acuerdo a los criterios de Barath71 el grado I de hídrops coclear fue definido 
como una dilatación muy leve de un conductor coclear no visible exceptuando 
pequeñas partes que resaltan de la perilinfa de la rampa vestibular. El grado I 
vestibular presenta una distensión del espacio endolinfático del sáculo, utrículo 
o ambos con el espacio perilinfático todavía visible a lo largo de la periferia del 
laberinto óseo.  En el grado II coclear la escala vestibular está obstruida de 
manera uniforme por la distención del acueducto coclear y en el grado II 
vestibular el laberinto óseo está completamente rodeado o incluido por la 
dilatación de los espacios endolinfáticos.    
 
La presencia de vértigo, tinnitus, mareo y presión ótica fueron descritas. 
Enfermedades sistémicas como el Wegener, tiroiditis autoinmune, enfermedad 
de Sjögren, colon irritable, síndrome de Cogan, síndrome de Raynaud, LES, 
Hemocromatosis, síndrome antifosfolípidos, esófago de Barret y la encefalitis 
autoinmune fueron algunos de los diagnósticos que acompañaban a estos 
pacientes. 
 
4.7.2. PET-TAC 
 
Un PET (con 18F-FDG) fue realizado para evaluar implicación sistémica, así 
como actividad en la región del oído interno. La interpretación de las imágenes 
de PET fue hecha por dos médicos nucleares que desconocían la historia 
clínica. Antes de la realización de la prueba, la glucemia fue medida en todos 
los pacientes y ninguno tenía hiperglicemia o diabetes mellitus.  
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Estas imágenes se obtuvieron utilizando un sistema PET (Biograph 6, Siemens 
Medical Systems, Knoxville, TN, USA). Seis horas de ayuno antes de la 
realización de la prueba fueron requeridas por parte de los pacientes. El 
registro de las imágenes se inició 60 minutos después de la inyección 
intravenosa de 370 MBq de 18F-FDG. El protocolo de imágenes incluía una 
imagen base selectiva de la base del cráneo (10 minutos/BED) seguida por un 
estudio PET estándar de todo el cuerpo (4 minutes/BED). Este proceso fue 
aprobado por el comité de ética e investigación del HUPH (PI 15/16, Acta 
04.16). Las imágenes fueron reconstruidas con una matriz de 168x168 
utilizando un algoritmo ordenado de subsecuencia máxima de reconstrucción.16  
 
4.7.3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
 
En relación con la respuesta al tratamiento, fue considerado completo cuando 
los umbrales auditivos fueron clasificados como normales de acuerdo al ISO 
7029 (International Organization for Standardization, 2000). Se consideró una 
respuesta parcial cuando el incremento en los umbrales fue demostrado en un 
seguimiento post-tratamiento con ATL (siendo la hipoacusia considerada 
previamente como una pérdida promedio de más de 30 dB en 500 + 1000 + 
2000 + 4000 Hz). Una respuesta nula fue interpretada cuando no se observa 
respuesta alguna en el seguimiento con ATL.   
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5. RESULTADOS 
 
Un total de 67 pacientes (47 (70,15%) mujeres y 20 (29,75%) hombres) con 
sospecha de EIOI fueron estudiados. Fueron clasificados según tuviesen una 
EIOI primaria o una EIOI secundaria. Un total de 38 pacientes presentaron una 
EIOI primaria y 29 una EIOI secundaria.  
 
 
Tabla 5: Relación entre la EIOI primaria y secundaria con la respuesta a corticoides, los 
resultados del PET y de  la RM con Gd IT. 
 
 
Respecto a la forma de manifestación, 28 pacientes a presentaron una 
hipoacusia brusca y 39 indicaron que su hipoacusia fue fluctuante en el 
momento del diagnóstico. Se clasificaron dentro de los 4 subgrupos de EIOI 
mencionados anteriormente: A. Hipoacusia bilateral asimétrica y progresiva; B. 
Hipoacusia neurosensorial súbita; C.  Hipoacusia fluctuante unilateral 
secundaria a una afectación contralateral y D.  Enfermedad de Menière 
Inmunomediada. El grupo A contaba con 14 pacientes, el B con 14 pacientes, 
el C con 19 pacientes y el D con 20 pacientes.  
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Todos los pacientes fueron sometidos a una ATL y a una AAF.  Los pacientes 
con una hipoacusia fluctuante incluyendo aquellos con una hipoacusia 
fluctuante unilateral secundaria a un proceso contralateral y a una enfermedad 
de Menière inmunomediada presentaron una evaluación clínica y subjetiva de 
su hipoacusia recurrente. La hipoacusia recurrente subjetiva ocurrió en un 
rango de 1 a 8 veces a partir del primer episodio hasta el momento del estudio. 
Sin embargo, la hipoacusia recurrente que fue clínicamente comprobada 
ocurrió en un rango menor, de 1 a 5 veces excepto en dos casos: un paciente 
varón con una EIOI primaria que presento 9 recurrencias y una paciente con 
una enfermedad de Menière con 7 recurrencias. De los 67 pacientes, 39 tenían 
una hipoacusia fluctuante en los cuales 80 recurrencias objetivas fueron 
registradas.  De aquellos pacientes diagnosticados con una hipoacusia 
neurosensorial súbita inicialmente, 18 de 28 presentaron recurrencias 
clasificándose consecuentemente entre aquellos con hipoacusia fluctuante.  
 
Dieciocho pacientes (26.8%) presentaron síntomas vestibulares en algún 
momento después del inicio de los síntomas y solo 11 pacientes (16,4 %) se 
quejaban de sensación de plenitud aural. Los acúfenos fueron el síntoma más 
frecuente ocurriendo en 38 (56,7%) pacientes de manera uni o bilateral. 
 
Algunas enfermedades autoinmunes sistémicas fueron descritas entre los 
pacientes con una sospecha de EIOI secundaria.  
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Tabla 6: Relación entre las enfermedades sistémicas autoinmunes con respecto al 
género observando una clara propensión femenina 
 
Otras asociaciones sistémicas no-autoinmunes incluyeron Hepatitis C, 
familiares en primer grado diagnosticados con Cirrosis biliar primaria y 
hemocromatosis. Un paciente presentaba una infección congénita por 
citomegalovirus asociada con una tiroiditis autoinmune. El paciente que 
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presentaba una encefalitis autoinmune tenía también diagnosticado un vitíligo y 
una tiroiditis autoinmune.   
 
En todos los casos estudiados, las imágenes obtenidas mediante RM fueron 
válidas y de calidad suficiente para descartar la existencia de patología 
retrococlear, así como para evaluar el espacio endolinfático: 38 pacientes 
fueron sometidos a una RM del hueso temporal con previa inyección 
intravenosa de gadolinio (Gd IV) y 27 de ellos una RM del hueso temporal con 
previa inyección intratimpánica de gadolinio. De los 38 casos con Gd IV, 13 
resultaron patológicos con distintas alteraciones como bucles de la arteria 
cerebelosa inferior, laberintitis osificante, quistes (uno aracnoideo y uno pineal) 
y una enfermedad isquémica de pequeño vaso. Con respecto a la RM con Gd 
IT, 13 de los 27 pacientes presentaron un hídrops endolinfático.  
 
 
Tabla 7: Hallazgos en la RM con Gadolinio intratimpánico vs con Gadolinio intravenoso.  
 
 
 
 
59 
 
 
 
Figura 3: Comparación mediante grafica de los hallazgos en la RM con Gadolinio IT vs 
Gadolinio IV 
 
Si consideramos el porcentaje de resultados específico de pacientes a los que 
se les realizo una RM con Gd IV vs Gd IT y no el global, la diferencia es aun 
más significativa encontrando un 34.21% alterado en una RM con Gd IV vs un 
48,15% en una RM con Gd IT.  
 
Un PET fue realizado en 30 pacientes y fue patológico en 17 de estos 
pacientes (7 con EIOI secundaria y 10 con EIOI primaria). Una mínima 
captación de FDG fue objetivada en el oído interno de 8 de estos pacientes. Sin 
embargo, no se observaron diferencias significativas que puedan establecerse 
entre la población normal y los pacientes con EIOI. Como se ha mencionado 
previamente, consideramos que no es adecuado tratar de cuantificar la 
actividad metabólica del oído interno basándonos principalmente.72 Otros 
hallazgos relevantes consistieron en: 6 pacientes con captación en la glándula 
tiroides, una captación en la fosa nasal derecha y nasofaringe, dos nódulos 
pulmonares fueron identificados, un nódulo mamario derecho, dos captaciones 
en el arco aórtico, aorta ascendente y troncos supra aórticos, una captación en 
el útero y ovario izquierdo, uno en la aorta descendente y por ultimo una 
captación en las amígdalas palatinas y ganglios cervicales. Todos estos 
pacientes fueron estudiados a continuación de acuerdo a estos hallazgos 
confirmando en algunos de ellos que cursan con una EIOI secundaria.  
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Tabla 8: Comparación de resultados en números totales y porcentajes de los hallazgos 
en el PET-TC en relación con la EIOI primaria y secundaria. 
 
 
 
 
Figura 4: Resultados del PET TC medidos en porcentajes  
 
Es importante destacar que en la Tabla 8 y en la Figura 4 aparecen unos 
porcentajes globales de resultados. Si descontásemos los casos no realizados, 
el porcentaje de casos alterados sería mucho mayor generando un impacto 
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muy superior en relación a los resultados del PET como prueba diagnóstica. 
Siendo así, estaríamos hablando de un 58.82% del total de PET-TC realizados 
los que se encontraron alterados en la EIOI primaria y 53.85% en la 
secundaria. 
 
5.1 Tratamiento de la EIOI 
 
El tratamiento inicial en nuestros pacientes incluyó varias opciones: solo 
corticoides intratimpánicos, corticoides intravenosos, corticoides orales o la 
combinación de dos o tres de estas opciones.  Veintiocho (41,79%) pacientes 
recibieron como tratamiento inicial solo corticoides orales, seguidos por 10 
(14,93%) los cuales recibieron la combinación de corticoides orales e 
intravenosos y 9 (13,43%) de ellos recibieron tratamiento con corticoides orales 
e IT. Nueve pacientes (13,43%) no recibieron ningún tratamiento inicial por 
rechazo fundado en los posibles efectos adversos del tratamiento y el “miedo” a 
recibir cualquier tratamiento corticoideo.  
 
Las recurrencias fueron tratadas con las mismas combinaciones posibles: 19 
(28,36%) de ellas recibieron tratamiento con corticoides orales e IT, y 11 
(16,42%) solo corticoides IT.  En este grupo, 2 pacientes fueron tratados con 
corticoides orales y Adalimumab en un caso y Azatioprina en el otro. Dos 
pacientes recibieron solo medicación inmunosupresora. En 21 pacientes 
(31,34%) no se produjeron recurrencias.  
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Tratamiento  
Inicial 
Nº  
Pacientes  
(%)  
Tratamiento de  
Recurrencias 
Nº  
Pacientes  
(%)  
CIT  6  8,96%  CIT  11  16,42%  
CORTICOIDES IV  2  2,99%  CORTICOIDES IV  1  1,49%  
CORTICOIDES  
ORALES  
28  41,79%  
CORTICOIDES ORALES  
6  8,96%  
CORTICOIDES  
ORALES + CIT  
9  13,43%  
CORTICOIDES ORALES 
+ CIT  
19  28,36%  
CORTICOIDES  
ORALES +  IV  
10  14,93%  
CORTICOIDES ORALES 
+  IV  
3  4,48%  
CORTICOIDES ORALES 
+ CIT + IV  
1  1,49%  CORTICOIDES ORALES 
+ CIT + IV  
1  1,49%  
CORTICOIDES ORALES 
+ CIT  
+ METOTREXATO  
1  1,49%  
CORTICOIDES ORALES   
+ MEDICACION 
INMUNOSUPRESORA  
2  2,99%  
SIN TRATAMIENTO 
INICIAL  
9  13,43%  
SOLO MEDICACION 
INMUNOSUPRESORA  
2  2,99%  
 
Tabla 9: Distintas  opciones de tratamiento inicial y de las recurrencias.  Se documenta la 
cantidad de pacientes que han recibido cada tipo de tratamiento y el porcentaje 
respectivo. 
 
La medicación inmunosupresora o inmunomoduladora utilizada incluyó 
medicamentos como el Metotrexato, Azatioprina, Rituximab y el Adalimumab. 
Una ATL y una AAF fueron hechas antes y después del tratamiento 
inmunosupresor para confirmar la respuesta al tratamiento.  
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5.1.1 Corticoides:  
 
- Pauta de tratamiento 
La dosis y la duración del tratamiento son claves para evitar la toxicidad por 
dicho fármaco.  La pauta inicial más utilizada es de 60 mg o 1 mg/kg/día de 
prednisona o 6-metilprednisolona durante 1 mes, puesto que pautas más cortas 
o con dosis más bajas se han demostrado ineficaces y pueden llegar a 
aumentar el riesgo de recaída.73  
 
La reducción de la dosis se debe realizar de forma gradual en el tiempo, 
teniendo en cuenta que debe ser aún más despacio si se ha mantenido el 
tratamiento con glucocorticoides a altas dosis durante más tiempo. 
 
En las formas súbitas se administra en pauta descendente durante 4 semanas 
una dosis de 1 mg/kg/día de 6-metilprednisolona.  En las formas rápidamente 
progresivas se utiliza durante 4 semanas una pauta de 1 mg/kg/día, 
manteniendo la dosis hasta lograr estabilidad en el audiograma y luego iniciar 
el descenso poco a poco hasta llegar a una  dosis de mantenimiento de 10-20 
mg/día durante otras 6 semanas.74 
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Figura 5: Esquema terapéutico basal en la sordera autoinmune 
 
5.1.2.  Tratamiento Intratimpánico 
 
EL paciente se coloca en decúbito supino con el oído afectado angulado en 
dirección hacia el techo. Se limpia el conducto auditivo externo (CAE) y se 
visualiza la membrana timpánica bajo visión microscópica Anestesia local con 
lidocaína al 5% de manera tópica es aplicada a temperatura corporal 
rellenando el CAE y en completo contacto con la membrana timpánica. Una 
jeringa de tuberculina de 1-ml con una aguja espinal de 27-gauge ligeramente 
angulada para permitir una visualización adecuada del sitio de punción fue 
utilizada para inyectar una solución de 0,3-0,5 ml de 40 mg/ml de 
Metilprednisolona a través de la membrana timpánica en su cuadrante 
póstero-inferior. Se debe evitar puncionar el mismo sitio dos veces durante el 
curso del tratamiento.74 
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La inyección se administra lentamente para que la solución se concentre 
alrededor del nicho de la ventana redonda, rellenando completamente el oído 
medio dejando cualquier fluido restante en el CAE si precisa.  Se le indica al 
paciente que debe evitar deglutir saliva, bostezar, hablar o modificar su 
posición actual durante 30 minutos para proveer una absorción máxima de la 
medicación a través de la ventana redonda evitando que drene a través de la 
trompa de Eustaquio.  La dosis variaba en cada paciente sujeta a distintos 
factores específicos, sin embargo, casi siempre se aplicaron al menos 0,3 ml.  
 
Algunos efectos adversos descritos en nuestros pacientes fueron dolor agudo 
de minutos a horas de duración, otros mareos y por último sensación de 
quemazón en la zona de aplicación de la inyección.  
  
5.1.3 Metotrexato 
 
Pauta de tratamiento:  
La pauta de tratamiento más empleada es de 7,5 mg semanales, administrados 
en una única toma. En el tratamiento de ataque se usa la vía parenteral: 
subcutánea (SC), intramuscular (IM) o intravenosa (IV).  Antes de iniciar el 
tratamiento, se aconseja realizar una radiografía de tórax y pruebas de 
serología frente al virus B y C de la hepatitis.  
 
5.1.4 Azatioprina  
 
Pauta de tratamiento:  
La dosis inicial utilizada para la mayoría de las enfermedades es de 2-2,5 
mg/kg/día por vía oral. Esta dosis deberá ser ajustada hasta un máximo de 5 
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mg / kg/ día según la respuesta clínica del paciente y su tolerancia 
hematológica.  
 
5.1.5 Terapia Biológica  
 
A los pacientes tratados con Adalimumab, se les administró mediante inyección 
subcutánea, 40 mg cada dos semanas de forma indefinida. La dosis se puede 
aumentar a 40 mg semanales si disminuye la respuesta.75,76  
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6. DISCUSIÓN 
 
La enfermedad inmunomediada del oído interno puede presentarse como una 
afectación localizada cuando está restringida al oído interno únicamente o 
puede verse asociada a un desorden sistémico autoinmune siendo entonces 
cuando haremos referencia a esta como una EIOI secundaria. La EIOI 
secundaria incluye aproximadamente el 30% de los casos. Hughes sugirió que 
la hipoacusia podría iniciarse de manera abrupta, ser fluctuante a lo largo del 
tiempo y que podría asociarse a vértigo.6,20  
 
La EIOI primaria es probablemente una enfermedad específica del oído interno 
de carácter autoinmune que involucra células T dirigidas a antígenos 
específicos del oído interno. Por otro lado, la EIOI secundaria puede ser 
consecuencia, evidenciada en el oído interno, de una irregularidad inmune 
sistémica. Los diagnósticos diferenciales que deben tenerse en consideración 
incluyen la enfermedad de  Menière con afectación predominantemente coclear 
y una hipoacusia neurosensorial súbita la cual ahora se considera que está 
asociada a autoinmunidad en el 25% de los casos.6,10,13,15,77-79  
 
En nuestra serie de casos, el 41,79% (28/67) de ellos debutan con una 
hipoacusia neurosensorial súbita, y el 58,21% (39/67) con una hipoacusia de 
carácter fluctuante.   
 
La presencia de hídrops endolinfático fue confirmada en un subgrupo de 
pacientes con EIOI mediante las imágenes de RM tras la aplicación 
intratimpánica de gadolinio como herramienta diagnóstica. Este hallazgo 
corrobora algunos de los pocos estudios histopatológicos realizados 
previamente en pacientes con EIOI y eleva la sospecha del hídrops 
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endolinfático como un posible mecanismo inmunopatológico responsable en los 
pacientes en los que se encuentra dicho hallazgo.80-82   
 
 
Figura 6: RM con Gadolinio intratimpánico de dos de nuestros pacientes mostrando en la 
primera imagen (A) un hídrops endolinfático a nivel de la cóclea y vestíbulo del oído 
izquierdo y en la segunda (B) en la cóclea y vestíbulo derechos. Secuencia axial 3D-IR. 
 
La teoría del hídrops inmunomediado consiste en una respuesta inmune en el 
saco y conducto endolinfático generada por autoanticuerpos, inmunocomplejos, 
linfocitos T autorreactivos o lesión de los fibrocitos del ligamento espiral y/o de 
las células marginales de la estría vascular por el mismo mecanismo, con la 
consiguiente alteración del transporte de K y empeoramiento de la reabsorción 
de la endolinfa. Esto conlleva una dilatación del espacio endolinfático. Se ha 
objetivado en  huesos temporales de  pacientes con diagnostico de hídrops 
endolinfático la existencia de fibrosis perisacular, hipoplasia o atrofia del saco 
endolinfático, e incluso bloqueo óseo del acueducto vestibular.17,47,79,82  
 
La mayor ventaja que le encontramos a la RM con gadolinio IT es que la 
interpretación de las imágenes es sencilla y requiere únicamente de un corto y 
rápido proceso de aprendizaje. Fue relativamente bien tolerada por la mayoría 
de los pacientes, con muy pocas complicaciones. No se observó en ningún 
caso un deterioro de la función auditiva tras la aplicación del Gd IT en estudios 
previos en pacientes o voluntarios sanos. Veinticinco pacientes tuvieron otalgia 
usualmente leve durante unas horas tras la aplicación del Gd IT.   
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El principal inconveniente de esta herramienta es la limitada disponibilidad para 
la administración intratimpánica y el tiempo extenso en la realización de la 
secuencia de imágenes lo cual lo hace más sensible a movimientos y 
resultados artefactados.3 La administración intratimpánica, sin embargo, tiene 
la ventaja de necesitar una menor dosis de contraste. Usualmente con menos 
de 0,9 ml es suficiente teniendo un porcentaje muchísimo menor de toxicidad. 
El gadolinio aplicado en el oído medio 24-28 horas antes de la RM produjo un 
contraste de imágenes adecuado y fue relativamente bien tolerado por los 
pacientes.  
 
La RM permite un acceso anatómico detallado al espacio endolinfático casi 
sobreponiéndose a una evaluación histológica directa. En varios estudios 
histológicos y radiológicos la presencia de hídrops endolinfático en varias 
patologías del oído interno ha sido demostrada. La demostración en RM de 
dicho hídrops puede ser de gran utilidad para el diagnóstico de varias 
enfermedades del oído interno que involucran síntomas como el vértigo y la 
hipoacusia fluctuante.3,83 Con respecto a la RM con Gd IT en nuestros 
pacientes, 13 de los 27 pacientes presentaron un hídrops endolinfático coclear.  
 
Se ha documentado que la combinación de una RM con imágenes de PET 
puede incrementar la sensibilidad de un algoritmo diagnóstico de patologías 
autoinmunes. El hídrops coclear es el observado mayoritariamente en 
pacientes con EIOI primaria. Se observa en primer lugar sobre todo en el 
sáculo, seguido por la cóclea, el utrículo y en último lugar por los canales 
semicirculares.84,85  
 
La dificultad en el diagnostico de una EIOI primaria representa un reto para el 
otorrinolaringólogo. La utilización del PET nos permite certificar la ausencia de 
otros órganos afectados reforzando el diagnóstico de una EIOI primaria. La 
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EIOI también ha sido más fácil de confirmar mediante la aplicación de 
imágenes de PET.  Se puede identificar cualquier anormalidad dada por hipo o 
hipermetabolismo de los oídos afectados. No obstante, la evaluación de la 
captación metabólica del oído interno es un desafío dado el volumen tan 
pequeño que representa el oído interno. Se ha comprobado la utilización y 
beneficio para el diagnóstico y seguimiento del PET en enfermedades 
neurológicas como son la epilepsia, encefalitis límbica, enfermedad de 
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson entre 
otras.87,88  
 
 
Figura 7: Captación de 18-FDG observada en el oído interno con un SUV de 2.19. 
 
NOTA: El SUV describe el nivel de actividad que puede existir en lugar específico respecto a otras 
localizaciones. Una lectura del SUV = a 1 es considerada la línea de base o lo perteneciente a una 
actividad celular metabólica normal. Un SUV igual o superior a 2.5 puede estar indicando una metástasis, 
aunque cabe resaltar que otros factores también pueden provocar lecturas superiores a las normales.  
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Baumgartner et al.86 realizó una evaluación mediante RM y PET de hallazgos 
en el SNC de pacientes con encefalitis límbica comparando los resultados con 
la presencia de ciertos tipos de autoanticuerpos.  Dieciocho pacientes fueron 
analizados de los cuales a 12 se les realizaron las pruebas antes de la 
administración de tratamiento corticoideo, 3 habían recibido prednisona 
previamente, 2 plasma y 1 inmunoglobulina IV.  Los hallazgos patológicos 
encontrados en la RM y en el PET no tuvieron diferencias estadísticamente 
significativas. Se encontró una asociación significativa entre el tipo de 
autoanticuerpo y los hallazgos del PET. El autoanticuerpo asociado fue el que 
se encuentra dirigido específicamente contra antígenos intracelulares. El 
mecanismo inflamatorio causa una hipercaptación de FDG apoyando la 
hipótesis de un mecanismo mediado por células T. Esta hipótesis es 
concordante con la de nuestro estudio. 
 
Solo tres pacientes con EIOI secundaria presentaron un hídrops endolinfático 
en la RM. Uno de ellos tenía una infección congénita por citomegalovirus, otro 
una tiroiditis autoinmune y el último de ellos una polinosis. Cabe mencionar que 
en el caso de la infección por citomegalovirus puede haber confusión en el 
hecho de que la infección por si misma puede explicar el hidrops.88   
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Figura 8: Captación tiroidea de 18-FDG en uno de los pacientes de nuestro estudio que 
había captado a su vez en el oído interno (Figura 7). Esta captación era desconocida y 
fue luego confirmada de origen autoinmune. 
 
 
A pesar de que la sensibilidad diagnóstica puede mejorar por la combinación 
de estas dos pruebas, el diagnostico de la EIOI sigue estando hasta el 
momento, principalmente basado en las características clínicas y la respuesta 
al tratamiento, ya que aún no se ha descubierto un marcador inmunológico 
para la EIOI primaria a pesar de múltiples intentos realizados.11,19   
 
Sin embargo, la aplicación de estas pruebas diagnósticas a un mayor número 
de pacientes facilitará el conocimiento de la EIOI y podrá permitir el 
seguimiento y control de esta entidad patológica del oído interno. 
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Desde la descripción de esta enfermedad el tratamiento más utilizado han sido 
los corticoides. Constituyen el “Gold Standard” en el tratamiento de la EIOI, por 
lo que cualquier otro tratamiento que se vaya a utilizar debe probar su eficacia 
respecto a los corticoides.89,90  
 
Se considera una respuesta positiva al tratamiento una mejoría de 10 a 15 dB 
en al menos una o dos frecuencias en la audiometría tonal liminar, o del 10 al 
20% en el reconocimiento de palabras. Otros criterios de respuesta para 
algunos autores serían la estabilización de la audición91 o el control de las crisis 
vertiginosas a largo plazo.92  
 
La toxicidad de los corticoides depende de la dosis y duración del tratamiento. 
Por ello, se intenta mantener al paciente con la dosis mínima efectiva y durante 
el periodo de tiempo más corto posible. La pauta inicial más utilizada es de 60 
mg o 1 mg/kg/día de prednisona o 6-metilprednisolona durante 1 mes, ya que 
pautas más cortas o con dosis más bajas se han demostrado ineficaces y 
aumentan el riesgo de recaída.72  
 
En las formas rápidamente progresivas se mantiene una pauta de 1 mg/kg/día 
durante 4 semanas, manteniendo la dosis hasta que el audiograma se 
estabiliza y disminuyendo la dosis paulatinamente a lo largo de 8 semanas 
hasta la dosis de mantenimiento de 10-20 mg/día durante otras 6 semanas. En 
las formas súbitas se administra 1 mg/kg/día de 6-metilprednisolona en pauta 
descendente durante 4 semanas. 
 
En sorderas severas (pérdida mayor de 70 dB) se administran 3 pulsos de 500 
mg y a continuación se aplica la pauta anterior La reducción de la dosis se 
realiza de forma gradual, más despacio si se ha mantenido el tratamiento con 
glucocorticoides a altas dosis durante más tiempo. 
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En ocasiones es conveniente añadir fármacos inmunomoduladores 
(Metotrexato, Azatioprina, anti-TNF, anti-IL I) al objeto de reducir 
progresivamente la dosis de corticoesteroides, contribuyendo también a la 
estabilización del cuadro clínico.93 
 
En un metaanálisis se demostró que el Metotrexato no aportaba ningún 
beneficio frente al uso aislado de corticoides en el control de la audición.95  Sin 
embargo, se logra una mejoría del vértigo o la inestabilidad en los pacientes 
que lo presentan, con tratamientos mantenidos a largo plazo.92 Un estudio 
multicéntrico con Azatioprina demostró el control de la recurrencias permitiendo 
suprimir el tratamiento con corticoesteroides, con un seguimiento medio de 1 
año.93 
 
La tasa de respuesta global a los corticoesteroides es del 60%, y esta 
respuesta es muy variable: algunos pacientes mejoran sus umbrales de 
audición y la discriminación mientras que otros sólo mejoran en alguno de 
estos aspectos.95 
 
Por otro lado, pacientes con fluctuaciones de la audición y progresión de la 
pérdida auditiva antes de recibir tratamiento, pueden mostrar después del 
tratamiento una estabilización de la audición sin obtener una mejoría de la 
misma.91  
 
Además, aunque en la mayoría de los pacientes respondedores se logra 
disminuir la dosis de corticoides o incluso suprimirlos sin sufrir una recaída, en 
otros pacientes, especialmente niños96 se puede presentar una pérdida auditiva 
dependiente de corticoesteroides.  
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La aplicación de corticoides intratimpánicos constituye un abordaje terapéutico 
muy tentador a tener en cuenta dado que es mínimamente invasivo y por su 
tipo de aplicación evita los efectos secundarios de los tratamientos sistémicos. 
No existe actualmente un consenso claro de la dosis exacta que se debe 
aplicar y cuanto debe durar el tratamiento ya que no existe un control pleno 
sobre la cantidad de medicación que llega al oído interno teniendo en cuenta la 
eliminación posible a través de la trompa de Eustaquio y la reabsorción parcial 
a nivel del oído medio. Esto conlleva a que su eficacia aún no ha sido 
totalmente determinada.97 Actualmente se está estudiando la posibilidad de 
asociar distintos corticoesteroides a nanopartículas al objeto de que la 
penetración del fármaco sea mayor, utilizando una dosis menor y reduciendo la 
necesidad de repetir las inyecciones al conseguir una vida media más larga.98 
 
Treinta y dos pacientes tuvieron una respuesta completa al tratamiento inicial 
con recuperación audiológica en todas las frecuencias y estando libre de 
síntomas. Nueve tuvieron una respuesta parcial al tratamiento inicial y 8 de 
ellos no tuvieron ningún tipo de mejoría.   
 
Es destacable el hallazgo de HE en un subgrupo de pacientes afectos por EIOI 
primaria, puesto que no solo contribuye a esclarecer el sustrato histopatológico 
de esta enfermedad, sino que también ha demostrado una mejor respuesta al 
tratamiento con corticoesteroides, lo que le proporciona un valor pronóstico. 
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7. CONCLUSIONES  
 
 
- La hipoacusia inmunomediada es una enfermedad de carácter 
progresivo que carece de un marcador serológico específico y 
evoluciona de manera diferente a otras enfermedades presentando 
periodos de inactividad intercalados con recaídas.  La probabilidad de 
recaídas debe ser de conocimiento claro por parte del paciente una vez 
sea diagnosticada la enfermedad.  
 
 
- Tanto el PET como la RM con Gd IT han demostrado la posibilidad de 
resaltar las zonas con actividad inflamatoria específica en estas 
enfermedades. No obstante, la evaluación de la captación metabólica 
del oído interno es un desafío dado el volumen tan pequeño que 
representa el oído interno. 
 
 
- La utilización del PET nos permite certificar la ausencia de otros órganos 
afectados reforzando el diagnóstico de una EIOI primaria, así como 
diagnosticar enfermedad secundaria con autoanticuerpos negativos 
como el síndrome de Cogan. 
 
 
- La presencia de hídrops endolinfático fue confirmada en un subgrupo de 
pacientes con EIOI mediante las imágenes de RM tras la aplicación 
intratimpánica de gadolinio como herramienta diagnóstica.  El hídrops 
coclear es el observado mayoritariamente en pacientes con EIOI 
primaria. Este hallazgo se correlacionó con una mejor respuesta al 
tratamiento esteroideo. 
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- Siendo la EIOI una patología inusual, los resultados que provee nuestro 
estudio pueden ayudar a guiar futuros estudios y apoyar los estudios 
actuales disponibles para diagnosticar y tratar correctamente una EIOI 
primaria o secundaria.  
 
- La disponibilidad de herramientas diagnósticas como RM y PET, nos ha 
permitido orientar la clasificación y caracterización de este tipo de 
hipoacusias, resultando especialmente útiles en la aplicación de un 
tratamiento adecuado y dirigido de forma individualizada. 
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9. ANEXOS 
 
Anexo 1: 
“Examination of Hearing in a Rheumatoid Arthritis Population: Role of 
Extended-High-Frequency Audiometry in the Diagnosis of Subclinical 
Involvement.” 
 
El objetivo de este estudio fue analizar los niveles de la audiometría de altas 
frecuencias en pacientes con artritis reumatoide y determinar a su vez, su 
asociación con los parámetros inmunológicos, hipoacusia y duración de la 
enfermedad.  Se concluyó que la hipoacusia neurosensorial debe ser 
considerada dentro del contexto de la artritis reumatoide y se demostró que la 
audiometría de altas frecuencias es una herramienta útil a tener en cuenta para 
valorar un posible tratamiento modificador de la enfermedad o un tratamiento 
que pueda prevenir la pérdida auditiva. 
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Anexo 2: 
 
“Intratympanic Methylprednisolone for sudden sensorineural hearing 
loss: subjective and objective outcomes”.  
 
En este trabajo el objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de la 
aplicación intratimpánica de corticoides en pacientes con hipoacusia 
neurosensorial súbita comparando de manera subjetiva y objetiva los 
resultados y realizando además una revisión bibliográfica sobre la 
administración transtimpánica de la metilprednisolona.  Se concluyó que la 
inyección intratimpánica de metilprednisolona es una opción válida y segura 
como tratamiento de rescate, así como de primera línea. Fue la primera vez 
que se estableció una correlación entre los resultados subjetivos y objetivos.  
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Anexo 3:  
 
“Extended high frequency audiometry can diagnose sub-clinic 
involvement in a seemingly normal hearing systemic lupus erythematosus 
population.” 
 
La hipoacusia neurosensorial debe tenerse en cuenta entre las presentaciones 
clínicas conocidas del Lupus Eritematoso Sistémico. Los resultados de este 
estudio confirman la utilidad de la audiometría de altas frecuencias como 
necesaria en la evaluación y detección temprana de la hipoacusia en dichos 
pacientes facilitando así una posible modificación del tratamiento que esté 
recibiendo o añadir algún tratamiento preventivo para la hipoacusia.   
Se correlacionó la hipoacusia neurosensorial con la severidad de la 
enfermedad y los parámetros inmunológicos asociados. 
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Anexo 4:  
 
 
“Audiometría con extensión en altas frecuencia (9000 – 20000 Hz). Utilidad 
en el diagnóstico audiológico.” 
 
La detección precoz y el tratamiento adecuado de la hipoacusia es fundamental 
para minimizar las consecuencias de la pérdida auditiva. Además de la 
audiometría convencional (125-8.000Hz), disponemos de la audiometría con 
extensión en altas frecuencias (9.000 - 20.000Hz), que puede ser de gran 
utilidad en el diagnóstico precoz de hipoacusia en ciertas patologías, como es 
el efecto ototóxico de los tratamientos quimioterápicos, la exposición a ruido o 
el mal entendimiento del lenguaje, especialmente en ambientes ruidosos. Se 
pretende destacar la importancia de la exploración audiométrica en altas 
frecuencias, con el fin de que se convierta en una herramienta habitual en la 
exploración audiológica. 
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Anexo 5: 
 
“Intratympanic gadolinium MRI can support the role of endolymphatic 
hydrops in immune-mediated inner ear disease.” 
 
El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia de hídrops endolinfático en 
pacientes con una enfermedad inmunomediada del oído interno.  Este estudio 
confirma la presencia de hídrops endolinfático en pacientes con EIOI. La 
ausencia virtual de hídrops en pacientes con EIOI secundaria es destacable en 
esta muestra poblacional de pacientes con EIOI sin embargo, conclusiones 
específicas al respecto no se pueden obtener con este estudio precisando de 
una muestra de mayor tamaño.  
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Anexo 6 
 
“Can positron emission tomography support the characterization of 
immune-mediated inner ear disease?” “¿Puede la tomografía por emisión 
de positrones ayudar en la caracterización de la enfermedad 
inmunomediada del oído interno primaria?”  
 
En este artículo se busca evaluar la utilidad de la PET-TC con 18F- FDG en la 
caracterización de la enfermedad inmunomediada del oído interno primaria 
(EIOI) aportando datos que ayuden a valorar la actividad inflamatoria y la 
existencia o ausencia de enfermedad sistémica asociada. Este estudio 
demuestra que el PET-TC con 18F-FDG podría tener un papel en la evaluación 
de pacientes con sospecha de EIOI primaria descartando la presencia de datos 
que sugieran inflamación sistémica. Consideramos que no es adecuado tratar 
de cuantificar la actividad metabólica del oído interno probablemente por el 
pequeño tamaño del mismo. 
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Anexo 7  
 
“Immune-mediated inner ear disease: role of new diagnostic tools for its 
characterization.” 
Este es el artículo derivado directamente de lo escrito en este proyecto y sus 
resultados.  
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